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内容の要旨及び審査の結果の要旨
非ステロイド性消炎鎮痛薬(NSAIDs)が乳癌や大腸癌の進展や転移のリスクを軽減するという報告が
ある。シクロオキシゲナーゼ(COX)はアラキドン酸からプロスタグランジンやトロンボキサンを合成
する酵素であり、アスピリンやインド､メサシンなどのNSAIDsはこの反応を阻害する。ＣＯＸのアイソ
フオームのひとつであるCOX-2は癌の増殖・アポトーシス・血管新生に深く関与していることが知ら
れている。しかし、その転移・浸潤能への関与については報告が散見されるのみで詳細な機序につい
ては未だ明らかにはされていない。本研究では、ヒト乳癌細胞において誘導されたCOX-2が、転移・
浸潤能に関連するマトリックスメタロプロテアーゼ（Ｍ１Ｗ）－９に及ぼす影響を検討した。材料にはヒ
ト乳癌細胞株Hs578TおよびMCF－７を用いた。乳癌細胞株におけるCOX-2の発現は薄層クロマトグラ
フイ、ノーザンブロッテイング法およびウエスタンブロッテイング法で、ＭＷ－９およびMMP-2の発現
への影響はゼラチンザイモグラフィー法およびそのデンシトメトリ_にて評価した。得られた結果は
以下のように要約される。
1．Hs578T細胞はCOX活性を示さないが、l似Ｍホルポールミリステートアセテート(PMA)の添加にて
COX活`性を認め、アラキド゛ン酸から主としてPGE2が生成した。COX活性は、PMA添加３時間後より上
昇し、６時間後に最高に達した後に漸減した。MCF-7細胞にはCOX活性は認めなかった。
2．Hs578T細胞のPMA処理によって誘導される酵素はCOX-2であることがノーザンブロツテイングお
よびウエスタンブロッティングで確認された。
3．Hs578T細胞をPMAで処理するとlM-9が発現することがゼラチンザイモグラフイーで分かった。
このｌＭ－９の発現は、COX阻害剤であるインド､メサシンによって濃度依存的に抑制され、１００匹Ｍで
は非添加時に比べ65％の発現抑制が認められた。
これらの結果より、COX-2がアラキドン酸からの生成物を介してMW-9の発現調節機構に深く関与
していると考えられた。
本研究は、COX-2がMMP-9の発現を介して乳癌細胞の浸潤・転移に重要な役割を演じていることを
示唆しており、乳癌の転移機序の解明につながる貴重な労作であり、学位取得に値すると評価された。
－３６－－
